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内容の要旨及び審査の結果の要旨
近年単純Ｘ線CTで高吸収値を呈す肝細胞癌においてオルセイン染色で強陽性を呈す例があることが報告され，同
時に腫瘍内に高度の銅の存在が指摘されている。理論式によれば生体内に存在し得る量の銅によっては，報告例にお
けるCT値の上昇を説明できず，原因は金属銅ではなく付随して存在する銅結合蛋白にあるのではないかとの推測が
なされている。そこで肝組織中の金属銅および銅結合蛋白のOT値に与える影響を，肝組織内に高度の銅が沈着する
先天代謝異常をもつLECラットと過剰な銅投与を行い肝内に銅沈着を生じさせたウイスター系ラットを用い探究した。
ウイスター系ラットを４群に分け，５匹（体重240-2609）を正常対照とし，１２匹は総胆管を結紮し，さらに内７
匹には，塩化第二銅水溶液（１曰銅量18-2.4mg／kg／曰）を腹腔内投与した（投与期間32-60日)。１１匹には，ニ
トリノ三酢酸銅（cupricnitrinotriaceticacid，CuNTA（４mg／kg／曰)）連日または隔日に腹腔内に投与した（投
与期間21-120曰)。ＬＥＣラット，正常および銅負荷ウイスター系ラットの肝CT値と原子吸光法によって測定した肝
組織内銅濃度およびライソゾーム内凝集銅結合蛋白を表すとされるオルセイン染色陽性穎粒の多寡を比較検討し，銅
および銅結合蛋白のCT値に与える影響を考察した。
結果は，ＣＴ値と組織内銅の間には相関係数Ｒ＝0.056（Ｐ＝0.96）と有意の相関はなかったが，オルセイン染色所
見におけるスコア化した陽性穎粒と肝CT値の間にはRho＝0.67（ｐ＝0.0001）（補正値0.738)(ｐ＝0.0003）と有意の
相関を認めた。また細胞質中に多量の可溶性メタロチオネインが存在するとされるＬＥＣラットの肝CT値は正常群と
差がなかった。
以上肝CT値はライソゾーム内の粗大凝集した銅結合蛋白（メタロチオネイン）によって上昇するが，細胞質中に
多量に可溶性メタロチオネインおよび金属銅が存在しても影響を受けないと考えられた。
この研究結果より，周囲肝に比較して高吸収域として認められる肝細胞癌の高CT値の原因は，生体内金属として
の銅によるものでなく銅結合蛋白の影響によると結論した。
わが国に多い原発性肝癌の画像診断に寄与する優れた研究と評価された。
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